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(54) Anti-microbial active substance combination on the basis of oxygen-separating compounds 



(57) The invention relates to an anti- 
microbial active substance combination on 
the basis of oxygen-separating compounds 
for the antiseptic treatment and disinfection 
of skin, mucous membranes and wounds in 
and on the human and animal organism. 
The object to be attained by the invention is 
to create anti-microbial active substance 
combinations on the basis of oxygen- 
separating compounds which have an 
increased antimicrobial effectiveness and a 
broader action spectrum and simultaneously 
an improved tolerability by the skin and 
mucous membranes, and which have an 
overall more favorable use-risk ratio. The 
combination on the basis of oxygen- 
separating compounds in accordance with 
the invention comprises: 

- compounds that separate chlorine 

- quaternary ammonia compounds 
cation-reactive, surface-active 
agents 



Taurolidin or aluminum chloride 
carbamide, 
- Aliphatic carboxylic acids or their 
salts 

Urea, allantoin, panthenol or lactic 
acid 

as single substances or multi-substance 
mixtures. 

With respect to its antibacterial 
effectiveness, the combination has a 
synergistic effect. It has a broader action 
spectrum and is very well tolerated. 
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) Antimikrobielle Wirkstotfkombination auf der Basis von Sauerstoff abspaltenden Verbindungen 

) Die Erfindung betrifft eine antimikrobielle Wirkstoffkombi- 
nation auf der Basis sauerstoff abspaltenden Verbindungen 
zur Antiseptik und Desinfektion von Haut, Schleimhaut und 
Wunde in und am tierischen und menschlichen Orgenismus. 
Die Aufgabe besteht darin, antimikrobielle Wirkstoffkombi- 
nationen auf der Basis sauerstoffabspaltender Verbindungen 
zu schaffen, die eine erhohte antimikrobielle Wirksamkeit 
und ein breiteres Wirkungsspektrum bei zugleich verbesser- 
ter Vertraglichkeit mit Haut und Schleimhaut aufweisen und 
die ein insgesamt gunstigeres Nutten-Risiko-Verhaltnis be- 
sitzen. Die erfindungsgema&e Kombination auf der Basis 
sauerstoffabspaltender Verbindungen enthalt: 

- chlorabspaltende Verbindungen, 

- quarternare Ammoniumverbindungen, 

- kationenaktive, oberflachenaktive Wirkstoffe, 

- Taurolidin oder Aluminiumchloridcarbamid, 

- aliphatische Carbonsauren oder ihre Salze, 

- Hernstoff, Allantoin, Panthenol oder Milchsaure 
als Einzelstoffe oder Mehrstoffgemische. 

Die Kombination weist bezuglich ihrer antibakteriellen Wirk- 
samkeit einen synergistischen Effekt auf. Sie besitzt ein 
breitea Wirkungsspektrum und ist sehr gut vertraglich. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine antimikrobieile Wirkstoffkombination auf der Basis sauerstoffabspaltender Ver- 
bindungen zur Antiseptik und Desinfektion von Haul. Schleimhaut und Wunde. . . 

Nach wie vor besteht ein Bedarf an neuen antimikrobiellen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen mil 
eunstiger Nutzen-Risiko-Reiation. Als Kombinationspartner kommen in erster Linie Wirkstoffe mit gesicherter 
antimikrobieller Effektivitat in Frage. von dcnen keine gesundheitliche Gefahrdung bekannt ist Dies tnfft zum 
Beispiel fur Wasserstoffperoxid und wcitere sauerstoffabspaltende Verbindungen zu. Fur die Desinfektion hat 
sich Wasserstoffperoxid auf Grund seiner zu geringen Wirksamkeit bei alleiniger Anwendung nicht durchge- 
setzt (Kramer. A.: Hetmanck, R,; Weuffen. W. ; Ludewig, R.; Wagner, R.; Julich, W -D.; Jahr, H : Mamgk. W; 
Berlins H • Pohl, U.; Adrian, V. ; Hubner. G.; Paetzelu H.; (1987): Wasserstoffperoxid In: Kramer, A. Weuffen. W. 
Krasilnikow, A.P.; Groschel, D.; Bulka, E.; Rehn. D. (Herausgeber): Antibakterielle. antifungielle und antiyirale 
Antiseptik - ausgewahlte Wirkstoffe (Handbuch der Antiseptik Band 11/3, Volk und Gesundheit. Berlin. S. 
447-4811 Hinzu kommt, daB bei einem Wirkstoffgehalt oberhalb etwa 1.5% Wasserstoffperoxid mit emer 
weiBen Verfarbung der Haul zu rechnen ist Daher hat es nicht an Versuchen gefehlt. die Wirksamkeit von 
Peroxiden zu erhohen. Bekannt ist das fur Kombinationen von Wasserstoffperoxid im Konzentrationsbereich 
von 0 5 bis 5% mit Tensiden im Konzentrationsbereich von 0,5 bis t %, die aufgrund ihrer Wirksamkeit sogar zur 
aseptischen Bereitung eingesetzt werden. Ebenso ist die Wirkungsverstarkung von Wasserstoffperoxid durch 
Alkohoie, Chlorhexidin, bestimmte Sauren (Ameisen-. Phosphor-. Benzoesaure) sowie durch physikalische Fak- 
toren (UV-Bestrahlung, Ultraschall. relative Luftfeuchte) bekannt. (Handbuch der Antiseptik Band 11/3. Volk und 
Gesundheit. Berlin, S. 447 -481). Diese Wirkungsverstarkung ist jedoch mehr additiv als synergistisch. 

Als weitere sauerstoffabspaltende Verbindungen werden Peroxidbildner wie Kaliumperoxomono- bzw. -dis- 
ulfat Natriumperborat und Carbamidperhydrat zur Desinfektion bzw. Antiseptik angewendet. Nur zur Desin- 
fektion werden Percarbonsauren wie Peressigsaure und Perameisensaure bzw. Percarbonsaurebildner wie 
25 Monoperoxyphthalathexahydrat angewendet 

Weitere Wirkstoffe mit gesicherter antimikrobieller Effektivitat, von denen keine gesundheitliche Gefahrdung 
bekannt ist, sind Natriumhypochlorit und Chloramine, quarternare Ammoniumverbindungen wie Benzalkoni- 
umchlorid und Cetrimid.Octenidin,Taurolidin oder Aluminiumchloridcarbamid. Diese genannten antimikrobiel- 
len Wirkstoffe werden, einzeln eingesetzt, in relativ hohen Konzentrationen. bezogen auf ihre Wirksamkeit, 

30 an | ) ^^^ t als | nvertse if en bezeichneten quarternaren Ammoniumverbindungen haben bei der Anwendung 
verschiedene Nachteile. wie z, B. ihre eingeschrankte, pH-abhangige bakterizide Wirkung und ihre emge- 
schrankte antivirale Wirksamkeit Invertseifen dringen gut in die obere Hornschicht und wirken dort gegen die 
residente Hautflora. Aus diesem Grunde werden sie in groQem Umfang zur Handedesinfektion eingesetzt. Da 
sie jedoch keine Sporen abtoten. sind sie hierfiir nur bedingt brauchbar. Ebenso werden sie durch Eiweifl. Eiter 

oder Serum inaktiviert -.,.,« * ■ .-i a 

Die Verwendung der bisher gebrauchlichen und beispielhaft genannten Einzelwirkstoffe zur Antiseptik und 
Desinfektion hat einerseits den Nachteil eines geringeren Wirkungsspektrums und andererseits den Nachteil 
der aufgrund der in der Regel hoheren Einsatzkonzentration, groBeren Stoffbelastung der Korperoberflache. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht nun darin, antimikrobieile Wirkstoffkombinationen auf der 
Basis sauerstoffabspaltender Verbindungen zur Antiseptik und Desinfektion von Haut. Schleimhaut und Wunde 
zu schaffen die eine erhohte antimikrobieile Wirksamkeit und ein breiteres Wirkungsspektrum bei zugleich 
verbesserter Vertraglichkeit mit Haut, Schleimhaut und Wunde aufweisen und die ein msgesamt giinstigeres 
Nutzen-Risiko-Verhaltnisbesitzen. . . 

Die Losung der Aufgabe erfolgt mit einer antimikrobiellen Wirkstoffkombination auf der Basis sauerstoffab- 
spaltender Verbindungen. die dadurch gekennzeichnet ist, daB die sauerstoffabspaltenden Verbindungen. die in 
einer Konzentration von 0,025 — 3% vorliegen, kombiniert sind mit 

- chlorabspaltenden Verbindungen in einer Konzentration von 0.01 bis 3% als Einzelstoff oder Mehrstoff- 

50 -"q'uanernaren Ammoniumverbindungen in einer Konzentration von 0.01 bis 1% als Einzelstoff oder 

Mehrstoffgemische „ 

- kationenaktiven,oberf!achenaktiven Wirkstoffen in einer Konzentration von 0,01 bis Wo als Einzelstoff 

oder Mehrstoffgemische 

« - Taurolidin oder Aluminiumchloridcarbamid in einer Konzentration von 0,01 bis 1 %, oder mit 

- aliphatischen Carbonsauren oder ihren Salzen in einer Konzentration von 0,01 bis 4% als Einzelstoff 
oder Mehrstoffgemische. 

Zusatzlich wird der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination Harnstoff in einer Konzentration von 0.02 bis 
60 1%, Allantoin von 0,01 bis 03% oder Panthenol von 0.05 bis 2.5% als Einzelstoffe oder Mehrstoffgemische 

ZU Dle e chlorabspaltenden Verbindungen. die quaternaren Ammoniumverbindungen, die kationenaktiven, ober- 
fiachenaktiven Wirkstoffe, Taurolidin und/oder Aluminiumchloridcarbamid und die aliphatischen Carbonsauren 
oder ihre Salze sind in der Wirkstoffkombination als Einzelkomponenten oder als Mehrkomponentengemische 

65 ^Die Vorteile dieser Zusammensetzungen liegen in den uberraschenderweise auftretenden, bemerkenswerten 
synergistischen Effekten. Durch den Zusatz von Harnstoff, Allantoin und/oder Panthenol und Milchsaure wird 
gleichzeitig eine auBerordentlich verbesserte Haut- und Schleimhautvertraglichkeit erzielt Die Anwenderkon- 
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zentrationen k6nnen niedrig gehahen werden, so daB eine Verringerung toxikologischer Nebenwirkungen 

^Dte Kombination mehrerer Wirkstoffe verbreitert das Wirkungsspektrum und gleicht damit Nachteile bezug- 
lichderaniimikrobiellenWirkungvonEinzelwirkstoffenaus. 

Als sauerstoffabspaltende Verbindungen, fur die sich im Prinzip alle ungiftigen und - insbesonderc aus 5 
praktischen Grunden - unter bestimmten Bedingungen eine Mindestlagerstabilitat aufweisende Verbindungen 
aus den Gruppen der anorganischen und organischen Peroxide. Hydroperoxide und Peroxyverbindungen eig- 
nen. werden bevorzugt Wasserstoffperoxid und Kaliumperoxodisulfat eingesetzt. 

Aus der Gruppe der chlorabspaltenden Verbindungen werden insbesondere Natriumhypochlorit und Tosyj- 
chloramidnatrium. aus der Gruppe der quaternaren Ammoniumverbindungen Benzalkoniumchlorid und Cetri- !0 
mid. aus der Gruppe der aliphatischen Carbonsauren und ihren Salzen Milchsaure, Aluminiumlaktat. Zitronen- 
saure und Propionsaure, aus der Gruppe der kaiionenaktiven, oberflachenaktiven Wirkstoffe Octenidin vor- 
zugsweise eingesetzt 

Der Einsatz von Mehrstoffgemischen einzelner Verbindungsgruppen ist fur bestimmte Emsatzbedingungen 
durchaus moglich und auch zweckmaBig. Beispielsweise ist das schnell wirkende Natriumhypochlorit relativ , 5 
unbestandig insbesondere in Gegenwart von Licht und bei pH-Werten uber 7, so daB der Zusatz von Tosylchlo- 
ramidnatrium innerhalb des angegebenen Konzentrationsbereiches oder als teilweiser Ersatz des Natriumhypo- 
chlorits durchaus angezeigt sein kann. 

Der Einsatz eines Mehrstoffgemisches vergroBert vorteilhafterweise zusatzlich das Wirkungsspektrum. 

Alle anderen hier nicht ausdrucklich genannten Wirkstoffe der oben genannten Gruppen zeigen naturlich 2 o 
ebenfalls erfindungsgemaB die synergistischen Effekte bei der antimikrobiellen Wirksamkeit. Sofern sie toxiko- 
logisch unbedenklich und und eine Mindestlagerstabilitat aufweisen. sind sie vorteilhafterweise in Kombination 
mil den genannten sauerstoffabspaltenden Verbindungen zur Antiseptik und Desinfektion am und im menschli- 
chen und tierischen Korper geeignet. 

Die erfindungsgemaflen antimikrobiellen Wirkstoffkombinationen kommen in waBrigen Losungen zum Em- 25 
satz, die gegebenenfalls Alkoholanteile enthalten. Der Alkoholzusatz erfolgt zur Verbesserung sowohl der 
Benetzung als auch der Ldslichkeit der Wirkstoffe bei insbesondere langerkettigen Verbindungen und/oder zur 
Verringerung der Viskositat der Wirkstoffkombination. Zugleich bewirkt der Alkoholzusatz eine erhohte anti- 
mikrobielle Wirksamkeit. Insbesondere werden Ethanol, Isopropanol oder n-Propanol verwendet. Bei Anwen- 
dung der antimikrobiellen Wirkstoffkombination auf einer Schleimhaut, einer schleimhautahnlichen Oberflache 30 
oder auf einer Wunde sollte die Konzentration nicht hoher als 10 V 0 l.-°/b sein. Bei normaler Haut kann die 
Alkoholkonzentration bis zu 70 Vol.-% betragen. 

Die Erfindung wird an Hand der nachfolgenden Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert. 

Beispiel 1 35 
Die Kombination von Wasserstoffperoxid mit Natriumhypochlorit oder Tosylchloramidnatrium 

Die synergistische Wirkungssteigerung der Kombination wurde im Blockierungs-Aktivierungs-Tesi nachge- 

wiesen. 40 

Das Testprinzip besteht darin, daB der eine Wirkstoff in Verdiinnungsstufen im festen Medium enthalten 1st 
und der Kombinationspartner in vier verschiedenen Konzentrationen in ausgestanzte Agarldcher von 10 mm 
Durchmesser, die am Boden mit einem Agartropfen abgedichtet sind, einpipettiert wird (Weuffen, W. ; Mentel. R. 
(1968): Zusammenhange zwischen chemischer Konstitution und keimwidriger Wirkung. 22. Mitt.: Orientierende 
PrOfung einiger Benzylisothiocyanate auf Kombinationseffekte mit anderen Substanzen mit Hilfe des Blockie- 45 
rungs- Aktivierungs-Tests. Pharmazie 23. S. 579-582). Als Testkeim wurde Pseudomonas aeruginosa eingesetzt 
Entstehen auf den Platten mit ungehemmtem Keimwachstum urn die Stanzlocher Hemmhdfe bzw. nehmen 
die Hemmhofdurchmesser im Vergleich zur Komrollplatte ohne Wirkstoffzusatz im Agar zu, liegt eine Wir- 
kungsverstarkung vor. Kommt es auf unbewachsenen Platten urn die Stanzlocher zur Keimbesiedlung.liegt eine 
antagonistische Interaktion vor. Es wurde jeweils ein Wiederholungsversuch durchgefuhrt 50 

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist davon auszugehen, daB eine Zunahme des Hemmhofdurchmessers urn 
2 mm etwa einer Verdopplung der Wirksamkeit entspricht Damit erreicht die Wirkungszunahme im giinstigsten 
Fall das etwa 20fache der Wirksamkeit von Wasserstoffperoxid allein (Tabelle 1> 
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Tabelle 1 



Wirkstoff im Agarstanzloch Verdunnung Durchmesser der Hemmhofe (mm) Verdunnungsstufe(n) von HjQ 2 

{%) (4%)aufderBasis2(-1 :2 n g/ml) 

6 7 8 9 10 11 12 ¥ 



Natriumhypochlorit 

10 

Tosylchioramidnatrium 

15 
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Beispiel 2 

20 Kombination von Wasserstoffperoxid mit Milchsaure, Aluminiumlactat,Taurolidin. Aluminiumchloridcarbamid. 

Ocienidin.Cetrimid bzw. Propionsaure 

Die Prufung gemaD Beispiel I mit H O im Konzentrationsbereich 0,1 bis 3% ergab folgende Wirkungssteige- 
rungen: Wasserstoffperoxid/Milchsaure bis lOfach. mitTaurolin 4 bis lOfach, mit Aluminiumchloridcarbamid 2 
25 bis 8fach, mit Ocienidin 4 bis 1 Of ach und mit Propionsaure 2 bis 1 Of ach. 

Beispiel 3 

Kombination von Kaliumperoxodisulfat mit Milchsaure, Zitronensaure, Tosylchioramidnatrium bzw. 
30 Chlorhexidin 

Bei Prufung gemaB Beispiel 1 war fur die Kombination von Kaliumperoxodisulfat (1 und 2%) mit Milchsaure 
(abhangig vom Mischungsverhaitnis) eine mehr als lOOfache Wirkungsverstarkung, mil Zitronensaure bzw. 
Tosylchioramidnatrium eine bis zu 14 bis 40fache Wirkungsverstarkung nachweisbar. In Kombination mit 
35 Chlorhexidin erreichte die Wirkungsverstarkung etwa den Faktor 1 000. 

Beispiel 4 

Verbesserungder Vertraglichkeit von Wasserstoffperoxid durch Kombination mit Milchsaure 

Uberraschend war die Verbesserung der Vertraglichkeit (nachgewiesen an der Chorioallantoismembran) von 
Wasserstoffperoxid durch Kombination mit Milchsaure. Die Versuchsanordnung war wie folgt: Hflhnereier 
werden 10 Tage lang bebrutet, der Eipol wird abgesagt und die zu prufenden Losungen werden auf die 
f reigelegte Chorioallantoismembran aufgetropft (0,1 ml). Die Reizwirkung wird nach folgendem Score beurteilt: 

45 

0 = keine Veranderungen 

1 «= Hyperamie 
a - leicht 

b - maflig 
50 c - schwer 

2 - Hamorrhagie: 
a - vereinzelt 

b - haufig 
c = massenhaft 
55 3 = Koagulation. 

Je nach gewahlter Wasserstoffperoxidkonzentration wurden Reizwirkungen bis 2a durch Zusatz von 0,01 bis 
0,1% Milchsaure nahezu vollstandig kompensiert. 

w Beispiel 5 

Gepruft gemaD Beispiel 4 wurde fur folgende Kombinationen eine deutliche Verminderung der Reizwirkung 
im Vergleich zum Einzelwirkstoff gefunden: 

e5 - Wasserstoffperoxid mit Harnstoff. AHamoin und Panthenol allein und als Dreistoffgemisch (geprufter 
Konzentrationsbereich der Zusatze 0,1 %), 
- Kaliumperoxodisulfat mit 0,1% Harnstoff. 
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Patemanspruche 

t. Antimikrobielle Wirkstof fkombination auf der Basis sauerstoffabspaltender Verbindungen zur Antiseptik 
und Desinfektion von Haut, Schleimhaut und Wunde. dadurch gekennzeichnet, daB die sauerstoffabspal- 
tcndcn Verbindungen in einer Konzcntration von 0,025—3% kombiniert sind mit 5 

— chlorabspaltenden Verbindungen in einer Konzentration von 0,01—3% als Einzelstoff oder Mehr- 
stoffgemische 

— quarternaren Ammoniumverbindungen in einer Konzentration von 0,01—3% als Einzelstoff oder 
Mehrstoffgemische 

— kationenaktiven, oberflachenaktiven Wirkstoffen in einer Konzentration von 0,01 - 1 % als Einzeis- 10 
toff oder Mehrstoffgemische 

— Taurolidin und/oder Aluminiumchloridcarbamid in einer Konzentration von 0,01 — 1 % oder mit 

— aliphatischen CarbonsSuren oder ihren Salzen in einer Konzentration von 0,01 —4% als Einzelstoff 
oder als Mehrstoffgemische und daB zusatzlich 

— Harnstoff in einer Konzentration von 0,02—1%. Allantoin in einer Konzentration von 0.01 —0.8%, 15 
Panthenol in einer Konzentration von 0,05— 23%. Milchsaure in einer Konzentration von 0.01 —0.1% 

als Einzelstoffe oder Mehrstoffgemische enthalten sind. 

2. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, daB die chlorabspal- 
tenden Verbindungen, die quarternaren Ammoniumverbindungen. die kationenaktiven. oberflachenaktiven 
Wirkstoffe, Taurolidin unaVoder Aluminiumchloridcarbamid und die aliphatischen Carbonsauren oder ihre 20 
Salze als Einzelkomponenten oder Mehrkomponentengemische enthalten sind. 

3. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet. daB die sauer- 
stoffabspaltenden Verbindungen anorganische oder organische Peroxide, Hydroperoxide. Peroxysauren 
oder ihre Salze sind. 

4. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 25 
die chlorabspaltenden Verbindungen Natriumhypochlorit oder Tosylchloramidnatrium sind. 

5. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB 
die quarternaren Ammoniumverbindungen Benzalkoniumchlorid und Cetrimid sind. 

6. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche I bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB 

ein kationenaktiver, oberflachenaktiver Wirkstbff Octenidin ist 30 

7. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB 
die aliphatischen Carbonsauren oder ihre Salze Milchsaure. Aluminiumlaktat, Zitronensaure und/oder 
Propionsaure sind. 

35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



5 



- Leerseite - 



BNSDOCID: <0E 4137544A1 I > 



